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(54) Titte: FIBRIN--BASED GLUE GRANULATE AND CORRESPONDING PRODUCTION METHOD 
(54) Bezeichnung: FIBRINKLEBERGRANULAT UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

The invention relates to a flowable fibrin glue granulate containing thrombin, factor Xin, fibrinogen and a calcium salt in the form of 
granules with a particle size of more than 50 fim to 1000 /xm. Said granulate is useful for the healing of wounds in surgery, tissue therapy 
and/or as supporting material for biological factors. The invention also relates to an effervescent granulate and an effervescent powder for 
producing a foam that is suitable for hemostasis. The invention further relates to preparations to arrest bleeding containing an nonwoven 
fabric for wounds consisting of a biodegradable supporting material diat is coated with a fibrin glue granulate mixture or mixed granulate, 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein rieselfShiges Fibrinldebergranulat beschrieben, das Thrombin, Faktor Xm, Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Granu- 
latkOmchen mit einer PartikelgrOBe von Uber 50 fim bis 1000 /im enthait. Es eignet sich zur Wundheilung in der Chlrurgie, der Geweb- 
stherapie und/oder als TrSgemiaterial fiir biologische Faktoren. AuBerdem wkd ein Brausegranulat und ein Brausepulver zur Erzeugung 
eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes beschrieben. ScMieBlich werden auch Zubereitungen zur Stillung von Blutungen beschrieben, 
die ein aus einem bioabbaubaren TrSgermaterial bestehendes Wundvlies enthalten, welches mit emem Fibrinkleber-Granulatgemisch oder 
-Mischgranulat beschichtet ist. 
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5 ' Fibrinklebergranulat und Verfahren zu dessen Herstellung 



LO Gegenstand der Erfindung ist ein rieself ahiges Fibrinkleber- 
granulat, das alle zur Bildung eines stabilen Fibringels 
erforderlichen Substanzen enthalt und direkt zur Wundver- 
klebung eingesetzt werden kann- Es wird durch die Spriihtrock- 
nung in der Wirbelschicht mittels eines Fluidisationsgases 

15 erzeugt. 

Es ist bekannt, dafi nach der Entstehung einer Wunde die 
Wundheilung durch eine Aktivierungskaskade mehrerer hinterein- 
andergeschalteter Gerinnungsf aktoren eingeleitet wird. Daraus 

20 resultiert am Ende die Reaktion zwischen dem aktivierten 
Thrombin und Fibrinogen in Gegenwart von Kaiziumionen zur 
Bildung einer Fibrinmatrix, die schlieBlich die Wunde abdeckt 
und somit eine Hamostase bewirkt. Diese Fibrinmatrix wird 
durch den aktivierten Faktor XIII (F XII la) uber zusatzliche 

25 kovalente Bindungen weiter verfestigt, wodurch deren mecha- 
nische Stabilitat und Resistenz gegen einen vorzeitigen 
proteolytischen Abbau erhoht wird. 

In der modernen Chirurgie gewinnt die HSmostase durch 
30 Fibrinklebung zunehmend an Bedeutung, da es sich bei dem 
sogenannten Fibrinkleber um ein gut vertragliches und die 
Wundheilung forderndes Biomaterial handeit. Diese Methode 
eignet sich hervorragend zur Hamostase von stark blutenden 
Wunden bei Operationen an parenchymatosen, inneren Organen, 
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und auiieren Verletzungen, vor allem aber auch zur unter- 
stiitzenden Abdichtung von Nahten zur Vermeidung postoperativer 
Blutungen. In der HNO- und Gesichts-Chirurgie wird fur die 
Heilung auJ3erer Wunden der Fibrinkleber dem NahtverschluB aus 
Jcosmetischen Grunden vorgezogen. --Auch wird der Fibrinkleber 
zunehmend in der endoskopischen Chirurgie z. B. zur Blut- 
stillung von Magengeschwiiren eingesetzt. 

Die heute im Handel bef indlichen Fibrinkleber wie Beriplast® 
enthalten neben anorganischen Salzen und Aminosauren die aus 
dem Humanplasina gewonnenen Gerinnungsf aktoren Fibrinogen, 
Thrombin und Faktor XIII, zusatzlich aber auch Albumin und 
Fibronektin zur Forderung der Wundheilung. Obwohl das Praparat 
sehr gate biochemische und hamostatische Eigenschaf ten 
aufweist, bedarf es einer aufwendigen Vorbereitung vor seiner 
Anwendung. Die voneinander getrennten Fibrinogen- und 
Thrombinlyophilisate werden separat aufgelost, in zwei 
voneinander getrennten Spritzen aufgezogen und in eine 
spezielle Halterung/vorrichtung eingespannt. Dieses Verfahren 
erfordert neben viel Zeit auch gut geschultes Personal. Eine 
Variante des Fibrinklebers wird als Tissucol® wird bereits in 
fertig geloster Form in Spritzen in den Handel gebracht, ist 
jedoch nur bei tiefen Temperaturen von -2 0 °c lagerfahig und 
muJ3 vor der Anwendung im Wasserbad aufgetaut werden. Somit 
finden beide Varianten des Fibrinklebers keine Anwendung in 
Situationen, wo ein gebrauchsfertiger und sofort ohne 
Vorbereitungen einsetzbarer Fibrinkleber von Noten ist. 
Auiierdem ware ein gebrauchsfertiger und gut dosierbarer 
Fibrinkleber auch deshalb kostengUns tiger, well uberschussiges 
Material weder unnotig vorbereitet noch verworfen zu werden 
braucht . 

Eine mogliche Verbesserung der Handhabung des Fibrinklebers 
konnte ein Einkomponentenkleber sein, der alle zur Bildung des 
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Die Entwicklung eines Einkomppnentenklebers in einer wassrigen 
Losung ist allerdings in der Praxis sehr schwer realisierbar . 
Eine Moglichkeit besteht allenfalls darin, die Komponenten des 
Fibrinklebers im getrockneten Zustand zu mischen, woiait sich 
5- diese nach Applikation auf der Wunde in der Blutf liissigkeit^ 
Oder dem Wundexsudat losen und in situ eine Fibrinmatrix 
ausbilden, die eine Hamostase bewirkt. Dafiir ist auch 
notwendig, das naturgemaJi schwer losliche Fibrinogen in eine 
derartige trockene Form zu bringen, aus der es rasch in Losung 
10 geht und dabei sofort mit dem Thrombin reagiert. 

Es hat auch schon Versuche gegeben, mit einem gezielten 
Lyophilisationsverfahren Partikel zu entwickeln, die Fibrino- 
gen Oder Thrombin enthalten und nach der Herstellung mitein- 
15 ander vermischt auf der Wunde aktiviert werden. So wird in der 
internationalen Patentanmeldung WO 97/44015 die Herstellung 
sogenannter Mikropartikel auf Fibrinogen- Oder Thrombinbasis 
beschrieben, die jeweils einzeln spriihgetrocknet werden. Diese 
Mikropartikel bestehen zu iiber 90 % aus Kornchen mit einer 
2 0 Grofle bis zum 20 pim. Sie sollen gut loslich sein und konnen 
miteinander vermischt zur Wundheilung eingesetzt werden. Ein 
Nachteil dieser Mikropartikel ist allerdings, daJi es sich 
dabei um ein sehr stark staubendes Pulver handelt, wodurch 
eine direkte Applikation wie das Aufstreuen auf eine Wunde 
25 nicht moglich ist. Ein derartiges Pulver benotigt daher ein 
spezielles Applikationssystem, was seine Handhabung und 
klinischen Indikationen drastisch einschrankt. 

Es stellte sich deshalb die Aufgabe, ein Fibrinklebergranulat 
30 zu entwickeln, das gut loslich, rieselfahig und nicht staubend 
ist und damit direkt auf die Wunde aufgestreut werden kann z. 
B. nach dem pfinzip eiries Salzstreuers . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaJi durch ein rieself ahiges 
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Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Granulatkornchen mit einer 
Partikelgr6i3e von iiber 50 bis etwa 1000 pm, vorzugsweise mit 
einer PartikelgroJ3e von 100 bis 200 m enthSlt. Aufgrund 
dieser PartikelgroBe ist das erf indungsgemSBe Fibrinkleber- 
5 granulat nicht staubend, gut loslich und rieselfahig und kann 
hervorragend auf eine Wundflache oder ein feuchtes Gewebe 
aufgetragen werden, wo es sofort eine Fibrinmatrix ausbildet. 

Einem derartigen Fibrinklebergranulat kQnnen auch noch 
0 Albumin, Fibronektin, Aminosauren und physiologisch ver- 
tragliche anorganische Salze zugesetzt werden. Es kann 
auBerdem als ein Freisetzungssystem fur biologische, pf lanzli- 
che und/oder synthetische Faktoren verwendet werden. Diese 
Faktoren konnen die Wundheilung unterstiitzen oder als 
5 Antifibrinolytika, Antibiotika, Chemotherapeutika oder 
Iiranunmodulatoren wirken. Sie werden dem Fibrinklebergranulat 
wahrend des Spriihtrocknungsprozesses zugesetzt. 

Ein geeignetes Verf ahrensprinzip fur die Herstellung des 
) erfindungsgemaBen Fibrinklebergranulats ist bereits aus der 
internationalen Patentanmeldung wo 96/15849 bekannt. Dort ist 
ein Verf ahren zur Trocknung von Blutplasma, Blutplasmaf raktio- 
nen oder daraus gewonnen Blutplasmaprodukten beschrieben bei 
dem das Behandlungsgut im flvissigen oder gelosten Zustand in 
' emen evakuierbaren Behalter gespruht wird, wodurch die 
Trocknung - bis zur Granulatform - mittels eines Fluidisati- 
lonsgases in der Wirbelschicht durchgefuhrt wird. Auf 
Fibrinogen und Thrombin kann dieses Verfahren jedoch nicht 
ohne weiteres angewendet werden, da diese Substanzen bekann- 
terweise nach Kontakt mit wassrigen Losungen zu Fibrin 
reagieren. Deshalb kommt die Anwendung wassriger Losungen fur 
die Spriihtrocknung dieser Komponenten nicht in Frage. Um 
trotzdem beide Komponenten in einem Partikel zu erhalten, 

werden die Komponenten erf indungsgemafi in einem einzigen 

oraanisch^n Tocnnrrc-Tn-i +-4-^1 „ 
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spriihgetrocknet . Fibrinogen , Thrombin und Faktor XIII lassen 
sich in organischen Lbsungsmittein wie den niederen Alkoholen, 
vorzugsv/eise Isopropanol Oder Ethanol, Aceton, Mitrilen, 
flussigen KarbonsSureestern, Ethern, Chloroform, Dimethylfor- 
mamid und Dimethyisulf oxid auch in Gegenwart von CaCl, mehr 
Oder weniger horaogen suspendieren, ohne dali sie eine Reaktion 
zu Fibrin zeigen. Nach Entfernung des organischen Losungs- 
mittels sind sie in wassriger Phase wieder zur Fibrinbildung 
bef ahigt . 



Erfindungsgemaii erfolgt die Spriihtrocknung dabei entweder 
durch das Top-Spray-Verf ahren, bei dera die Flvissigkeit im 
Gegenstrom zum Fluidisationsgas gefuhrt wird oder im Gleich- 
strom ( Bottom-Spray-Verf ahren ) . Durch das Einspruhen des 
15 flussigen Behandlungsgutes in den evakuierbaren Behalter durch 
eine geeignete Duse wird eine feine Verteilung erreicht . Das 
Fluidisationsgas dient dabei sowohi zur Verwirbelung des zu 
behandelnden Gutes als auch zur warmeubertragung . Deshalb wird 
ein erwarmtes Gas als Fluidisationsgas eingesetzt. Durch die 
20 Messung der Produkttemperatur wahrend des Wirbelschicht- 
prozesses und einer darauf basierenden ProzeBsteuerung . kann 
eine produktschonende Trocknung eingehalten werden. Als 
Fluidisationsgas kann entweder Luft oder ein Inertgas wie 
Stickstoff eingesetzt werden. Die Trocknung wird dabei so 
25 lange fortgefuhrt, bis das Behandlungsgut in fein verteilter 
Granulatform und einer Partikelgrofie von 50 bis etwa 1000 ^jm, 
vorzugsweise von 100 bis 200 vorliegt. 

Das erfindungsgemalie Fibrinklebergranulat kann mit oder ohne 
30 ein in den evakuierbaren Behalter vorgelegtes Tragermaterial 
hergestellt werden . Als Tragermaterial kommen dabei vor allem 
Zucker und Zuckeralkohole wie Saccharose, Lactose oder Mannit 
in Betracht, die gut biovertraglich sind. Es konnen aber auch 
Proteine wie Serumalbumin als Tragermaterial eingesetzt 
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ten selbst, also Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin, CaCl, oder 
ihre Gemische in pulverformigem Zustand als Tragermaterial 
emzusetzen, auf das die wassrige Losung oder Suspension der 
Fibrinkleberkomponenten in organischen Losungsmittel zwecks 
Bildung des Granulates aufgespruht wird. Der Zusatz eines 
wexteren Tragermaterials wie einem Zucker, Mannit oder Albumin 
entfallt dann ganz. 

Ein besonders bevorzugtes Verf ahren besteht in einer zweistu- 
figen Spriihtrocknung, bei der zuerst ein Fibrinogengranulat 
hergestellt wird. Dieses Granulat kann neben Fibrinogen auch 
andere Proteins, Kohlenhydrate, Aminosauren und physiologisch 
vertragliche anorganische Salze, zusatziich aber auch noch ein 
Kalziumsalz enthalten. Die PartikelgroBe dieses Granulates 
betragt mehr als 5 0 bis etwa 1000 ^;ia, bevorzugt wird jedoch 
eine Partikelgroi3e von 100 bis 200 jum. Auf dieses Fibrinogen- 
granulat wird eine feine Thrombin-Suspension in einem 
organischen LSsungsmittel aufgespruht, die geloste Kalziumio- 
nen enthalten kann, wenn diese nicht schon dem Fibrinogen- 
granulat zugesetzt waren. Die Konzentration der Kalziumionen 
betragt 1 bis 100 mM, vorzugsweise 10 bis 50 mM. Man erhalt 
auf diese Weise ein Fibrinklebergranulat mit einer Partikel- 
groBe, die vorzugsweise zwischen 100 und 200 ^^m liegt und eine 
kdrnige, sehr gut losliche Struktur aufweist. Dabei entstehen 
keine kompakten Partikel wie kleine Kugelchen, sondern ein 
Granulat mit vielen f einen Kanalen . Dadurch erreicht man eine 
relatxv grofie Partikelgrofie , wodurch das Produkt gleichzeitig 
staubfrei und gut loslich wird, ahnlich wie der bekannte 
Instant-Kaffee. Dieses Granulat laJ3t sich hervorragend auf 
exne Wundflache aufstreuen und bildet nach Kontakt mit einem 
wassrxgeri Medium sof ort ein f estes und elastisches Fibringel . 

Das erfindungsgemaJ3e Fibrinklebergranulat ist jedbch auch 
durch Spruhtrocknung von Fibrinogen-Konzentrat aus einer 
wassriqen Losuna anf Pino vor«i^^^ „ 
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Dabei wird zunachst ein Fibrinogen/Mannit-Granulat erhalten, 
auf das dann anschliei3end Thrombin/Kalziumsalz^r B. aus 
isopropanolischer Suspension, auf gesprliht wird. Das organische 
Losungsmittel verhindert die Bildung von Fibrin nach Kontakt 

4 

5 von Fibrinogen mit dem Thrombin. 

SchlieJ31ich ist es aber auch moglich, separat Fibrinogen- und 
Thrombin-Granulate mit der vorstehend genannten PartikelgroBe 
in getrennten Verfahren herzustellen, wobei beide Substanzen 

10 aus wassrigen Losungen spriihgetrocknet werden konnen. 
Allerdings benotigt man dann bei der Herstellung des Throm- 
bingranulates einen ausreichenden Anteil an Tragerraaterial, 
da im Fibrinkleber die Menge an Thrombin gewichtsmaBig um den 
Faktor 10' bis 10^ kleiner ist als diejenige von Fibrinogen. 

15 Diese beiden Granulate werden miteinander vermischt und konnen 
dann entsprechend zur Hamostase und Wundheilung eingesetzt 
werden . 

Die nach den vorstehend genannten Verfahren hergestellten 
2 0 Fibrinklebergranulate wurden anschlieiiend auf ihre biomecha- 
nischen Eigenschaf ten untersucht und dabei die folgenden 
Ergebnisse erzielt: 

Reisskraft nach in vitro Hautklebung (Klebef lache: 2,25 cm^) 

25 

Ergebnis einer Vergleichsstudie anhand einer Randomisierungs- 
liste zu der Reisskraft des einheitlichen Granulates (Throm- 
bin, Fibrinogen und Faktor XIII in einem Partikel), des 
Granulat-Gemisches (Fibrinogen-Granulat + Thrombin-Granulat ) 
30 und des fliissigen Fibrinklebers (Beriplast®) : 
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Testsubstanz 


Reisskraf t 


Einheitliches Granulat 
(Mischgranulat ) 


3,3 N 


Gr anulat-Gemisch 


1,8 N - 


Beriplast® 


.1,5 N 
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15 



20 
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30 
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Dxe gemessenen Werte zeigen deutlich den Vorteil des ein- 
he:Ltliche„ Granulates (Mischgranulat, gegenUber dem Granulat- 
genusoh beziiglich der biomechanischen Eigenschaften. Die Menge 
an aktiven Komponenten war in alien drei Testsubstanzen 
annahernd identisch. 

Hinzu kommt, dai3 das erf indungsgemaJ3e Fibrinkleber granulat 
sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Temper a tur en von 2 - 
8°C mindestens 6 - 8 Monate lagerfahig ist, ohne dai3 die 
emzelnen Komponenten merklich an Aktivitat verlieren. 

Das erfindungsgemafie rieselfahige Fibrinklebergranulat 
unterscheidet sich durch eine einfachere Handhabung von den 
bzsher bekannten Fibrinklebern, da keine Vorbereitungsmai3- 
nahmen notwendig sind und es sich stets im gebrauchsf ertigen 
Zustand befindet. Es ist deshalb ganz besonders fiir die 
Notfallchirurgie geeignet. Es hat auJJerdem den Vorteil der 

rdfl'T'''^' ^""'"'"^^ "^^^^ clie 

Wundflachen nach der Art eines Salzstreuers . Es eignet sich 

hervorrageud fur chirurgische Anwendungen, bei denen eine 
rasche Hamostase durch Aufsaugen von Blut und gleichzeitige 
Fibrinklebung erreicht werden soil. 

Obwohl „it dem vorstehend genannten Granulaten der Einsatz des 
rxbrxnRlebers erheblich erleichtert wird und aufwendige 
operatronsvorbereitungen unter Einsat. von speziellem Personal 
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besteht weiterhin ein Bedarf an einfachen Fibrinkleber- 
zubereitungen, die in jedem arztlichen Notf allkof fer enthalten 
und an der Unfallstelle ohne langere Vorbereitungen sofort 
einsatzfahig sind. 

5 ^" " 

Eine Losung ftir dieses Problem konnte nun durch die Entwick- 

lung eines Brausegranulats oder eines Brausepulvers zur 

Erzeugung eines zur Blutstillung geeigneten Schauiaes gefunden 

werden, das auiier dem erf indungsgemassen Granulatgemisch oder 

10 Mischgranulat, enthaltend Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin 

und ein losliches Kalziumsalz, auch noch die zur CO.-Bildung 

erf orderlichen Substanzen enthalt. 

Das erf indungsgemaBe Brausegranulat oder Brausepulver hat 
15 neben vielen anderen Vorteilen auch den Vorzug, dali durch das 
Auf schaumen die Granulatmasse auf gelockert und der Zutritt von 
Fliissigkeit in das Innere der Granuiatkornchen erleichtert 
wird. Es bildet sich dann sehr schnell ein stabiler Fibrin- 
schaum aus, der die blutende Wunde abdeckt und die Blutung 

2 0 schnell zum Stillstand bringt. Dabei kann die Schaumbildung 

direkt auf der Wunde stattfinden, wobei die zur Schaumbildung 
erf orderliche Feuchtigkeit durch das Wundsekret zur Verfiigung 
gestellt wird. Die Schaumbildung kann aber auch zum Beispiel. 
in einer Schale oder auf einem Teller durch Zugabe von 
25 ' Feuchtigkeit erfolgen und der fertig ausgebildete Schauiu dann 
auf die blutende Wunde gelegt werden. Aufgrund seiner groJ3en 
Flexibilitat kann der so gebildete Schaum nicht nur zur 
auiier lichen Abdeckung von Wunden, sondern auch bei Blutungen 
von Operationswunden eingesetzt werden, wobei der Schaum in 

3 0 die blutende Operationswunde hineingestopf t wird und sich dann 

auf das blutende Gewebe legt und damit eine schnelle Stillung 
der Blutung bewirkt. ' 

Das erf indungsgemaBe Brausegranulat oder Brausepulver kann in 
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wenn ihm die Wundheilung fordernde biologische, pflanzliche 
Oder synthetische Wirkstoffe wie Immunglobuline, Chemo- 
therapeutika oder Antibiotika zugesetzt werden. Diese 
Substanzen werden bei der Herstellung des Granulats oder des 
5 Brausepulvers auf das rieselfahige, trockene Fibrinkleber- 
granulat aufgespruht oder mit ihm vermischt. Hieraus kann dann 
auch eine Brausetablette hergestellt werden, die in einer 
genau dosierten und leicht handhabbaren Form alle zur 
Herstellung eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes 
10 enthalt. 

Im allgeitieinen ist es ausreichend, das erf indungsgemaJie 
Brausegranulat oder Brausepulver in einer Menge anzuwenden, 
die je nach der Grofie der blutenden Wunde Fibrinogen in einer 

15 Menge von 0,1 bis 2,5 g und Thrombin in einer Menge von 
weniger als 10 I.E. enthalt. Wird eine Brausetablette 
eingesetzt, konnen in diese auch Bruchrillen eingepragt sein, 
die es ermoglichen, zur Blutstillung kleinerer Wunden einen 
Teil der Tablette abzubrechen, wenn die mit dem Tablettenteil 

20 erzeugte Schaummenge zur Stillung der Blutung bereits 
ausreicht . 

Mit den erf indungsgemSfien Granulatgemischen oder Misch- 
granulaten lassen sich dariiber hinaus aber auch zur Blut- 
25 stillung hervorragend einsetzbare galenische Zubereitungen 
herstellen, die in einfachster Weise anwendbar sind und auch 
bei Bedarf an der Unfallstelle sofort zur Verfiigung stehen, 
ohne dai3 es langwieriger Vorbereitungen bedarf. 

30 Dieses Ziel wird durch -ein bioabbaubares Wundvlies erreicht, 
das auch bei grofif lachigeren Hautverletzungen Blutungen zum 
Stillstand bringt . Dabei wird ein Fibrinklebergranulat auf das 
aus einem bioabbaubaren Polymeren bestehende Tragermaterial 
entweder direkt oder zusairanen mit einem biokompatiblen 

35 Hilfsstoff aufqetraaen, in welchem dpr Fi bri nkl e»hpr 
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tet ist. Als hierfur geeignetes Tragermaterial eignen sich vor 
allem natiirliches Oder chemisch modif iziertes Kollagen,^ 
Keratin, Gelatine, Kohlenhydrate Oder Cellulosederivate. Das 
Tragermaterial kann auch aus einem synthetischen, bio- 
5 abbaubaren Polymeren bestehen. Geeignet sinti u.a. Polyhydroxy- 
carbonsauren. Polyester, Polycyanoacrylate, Polyaminosauren, 
Polyalkohole sowie Silikone^ Auf dieses Tragermaterial wird 
vorzugsweise eine Zubereitung aufgetragen, die das Fibrinogen 
in einer Menge von 0,05 bis 50 mg/cm^, vorzugsweise I bis 2 0 

10 mg/cia2 sowie Thrombin in einer Menge von 1 pg bis 10 mg/cm^, 
vorzugsweise 0,05 bis 2 mg/cm^ enthalt. Zur Verbesserung der 
Anhaftung konnen der Fibrinkleberzubereitung als Hilfsstoffe 
Polyethylenglykol (PEG) mit einer geeigneten Molekulgroiie Oder 
ein Gemisch mehrerer Polyethylenglykole unterschiedlicher 

15 MolekiilgroJien zugesetzt werden. 

Eine weitere Verbesserung bei der Blutstillung lasst sich 
dadurch erreichen, dai3 das beschriebene Wundvlies auf eine 
Bandage Oder ein Pflaster aufgetragen wird. Dabei soil die 

20 Bandage an der zur Auflage auf die blutende Wunde vorgesehenen 
Stelle mit einem erf indungsgemafien Wundvlies beschichtet sein. 
Zur Herstellung der erf indungsgemaiien Bandage werden Polyethy- 
lenglykol 4000 Oder Polyethylenglykol 6000 oder deren Gemische 
bevorzugt eingesetzt. Dabei wird das Polyethylenglykol zur 

25 Herstellung der Beschichtungsmasse in einem organischen 
Losungsmittel, bevorzugt Isopropanol, gelost, das in einer 
Konzentration von 0,5 bis 70%, bevorzugt in einer Konzen- 
tration von 5 bis 30% (w/v) eingesetzt wird. Das Fibrinkleber- 
granulat wird auf der Bandage ausgebreitet und dann mit der 

30 Isopropanol-Polyethylenglykol 6000-Losung benetzt. Nach dem 
Abdampf.en^. des organischen Losungsmittels ..erhalt man ein 
bioabbaubares Wundvlies, welches eine gut haftende Fibrin- 
kleberbeschichtung besetzt. Das organische Losungsmitte-l 
eignet sich zur Beschichtung deshalb hervorragend, well es 
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die Erhaltung der Aktivitat der einzelnen Komponenten 
gewahrleistet. Aui3erdem bleibt die Granulatform nach Be- 
handlung im organischen Losungsmittel, bevorzugt Isopropanol, 
erhalten. 

Im allgemeinen wird das erf indungsgemaJ3e Wundvlies nur 
einseitig mit der beschriebenen blutungsstillenden, salben- 
Oder gelartigen Zubereitung versehen. Es gibt allerdings auch 
Anwendungsfalle, in denen eine zweiseitige Beschichtung des 
Wundvlieses vorzuziehen ist. wird die Wunde mit einer 
derartigen Bandage umwickelt, dann entfaltet sich die 
blutstillende Wirkung des Fibrinklebers unmittelbar auf der 
Wunde, sobald unter der Einwirkung des Wundsekrets aus den in 
der Bandagenauflage enthaltenen Bestandteilen das Fibrin 
15 gebildet wird. Die Anwendung kann in vielen Fallen noch 
dadurch erleichtert werden, daJ3 das erf indungsgemaJ3e Wundvlies 
auf ein zur Pf lasterf ertigung geeignetes, wasserdichtes oder 
wasserdtirchlassiges Flachenmaterial aufgetragen wird, wobei 
an den RSndern des Pf lasters Klebeflachen freibleiben, die mit 
20 einem physiologisch gut vertraglichen Klebstoff beschichtet 
sind. Mit einem derartigen Pflaster lasst sich die blutende 
Wunde schnell, einfach und dauerhaft bedecken und bewirkt eine 
alsbaldige Blutstillung . 

25 Eine Blutstillung ISsst sich in einfachster Weise auch durch 
eine salben- oder gelartige Zubereitung erreichen, die aus 
einer hydrophilen, wasserfreien Salbengrundlage besteht, in 
die Partikel eines Fibrinklebers eingebettet sind. Als 
hydrophile wasserfreie Salbengrundlage eignen sich ganz 

30 besonders Polyole, zum Beispiel Polyethylenglykole, Poly- 
propylenglykole oder Ethylen-Propylencopolymere, in denen die 
Partikel des Fibrinkrebers gleichmaBig verteilt sind, und die 
die im Wundsekret enthaltene Feuchtigkeit aufnehmen. Aus den 
Bestandteilen des Fibrinklebers bildet sich dann bei Feuchtig- 

35 keitszutritt sofort ein Fihri 
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und wirksam abdeckt und die Blutung zum Stillstand bringt. Es 
liegt auf der Hand, dai3 fiir diese Einsatzweck fetthaltige und 
wasserabstofiende Salbengrundlagen nicht geeignet sind. 



5 Der in der erf indungsgemaJien Zubereitungen enthaltene 
Fibrinkleber enthalt eine trockene Mischung von Fibrinogen, 
Faktor XIII, Thrombin und einem loslichen Kalziumsalz. Die 
Zubereitung kann zweckmaJiigerweise auch in eine Salbentube 
abgefiillt werden und ist dann iiber langere Zeit haltbar und 
10 kann in dieser Form unmittelbar eingesetzt werden - 

Die Wirksamkeit der vorstehend beschriebenen, zur Blutstillung 
geeigneten Zubereitungen ist naturlich nur dann gewahrleistet , . 
wenn vor ihrer Anwendung der Zutritt von wassrigen Fliissig- 

15 keiten und damit eine vorzeitige Fibrinbildung vermieden wird. 
Hierauf ist auch schon bei der Herstellung der Zubereitungen 
Riicksicht zu nehmen. Dabei werden die erf indungsgemassen 
Granulatgemische oder Mischgranulate mit der hydrophilen, aber 
wasserfreien Salbengrundlage in an sich bekannter Weise 

2 0 angeteigt. Die hierbei entstehende salben- oder gelartige 
Zubereitung kann dann auf das bioabbaubare Tragermaterial zur 
Herstellung eines Wundvlieses auf gestrichen oder direkt 
verwendet werden. 

25 Eine weitere Verbesserung der erf indungsgemaBen Zubereitungen 
lasst sich erreichen^ wenn auBer dem Fibrinkleber weitere, die 
Wundheilung fdrdernde biologische, pflanzliche oder syn- 
thetische wirkstoffe wie Immunglobuline, Chemother apeutika 
Oder Antibiotika zugesetzt werden. 

30 

Das erf indungsgemaBe Wundvlies, die Bandage oder das Pflaster 
Oder die saTbeh- opder gelartige Zubereitung konheh zur" 
Haraostase innerer oder auBerer Wunden in einfachster Weise 
wirkungsvoll eingesetzt werden. ' ' ' 
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5 



15 



20 



Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele erlau. 
tert . 



Beispiel 1 

Herstellung von Fibrinogen-Granulat ohne vorgelegtes Tragerma 
terial 



Eine 10 %ige Proteinlosung von Beriplast®-Fibrinogenkon2entrat 
10 (enthalt auch F XIII) wurde nach dem Top-Spray-Verf ahren in 
Wirbelschicht spriihgetrocknet . Dieses Verf ahren wurde in einer 
GPCG 1-Anlage der Firma Glatt GmbH durchgefiihrt und ist in der 
Internationalen Patentanmeldung WO 9 6/15849 beansprucht und 
detailliert beschrieben. Die Bedingungen sind: 



Eingangstemperatur 
Ausgangstemperatur 
Spriihdruck 
Spriihrate 



37 °C 
30 

3,0 bar 
3,2 g/rain 



Das derart hergestellte Fibrinogen-Granulat hatte eine 
mittlere Partikelgroi3e von 100 und war sehr gut loslich. 
Analytische Aktivitatsmessungen haben gezeigt, daJ3 die 
Aktivitat von Fibrinogen und F XIII durch den Spruhtrocknungs- 
25 prozefi bei diesen Bedingungen nicht beeintrachtigt wird. 

Beispiel 2 

Herstellung von Fibrinogen-Granulaten mit vorgelegtem 
30 Tragermaterial 



2 00 g Mannit oder Albumin wurden in die Spruhtrocknungskammer 
vorgelegt. Auf die Vorlage wurde 100 g Fibrinogenkonzentrat 
in Wirbelschicht unter f olgenden Bedingungen aufgespruht: 
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Eingangs temper atur : 30 

Ausgangsteiuperatur : 24 ®C 

Spruhdruck : 2,5 bar 

5 Spriihrate : 3,0 - 8,0 g/min 

Es resultierte ein rieself ahiges und gut losliches Granulat 
mit einer mittleren PartikelgroBe von 100 /im, bei dem die 
Fibrinogen- und F XIII-Aktivitat voll wiederf indbar ist. 

10 

Beispiel 3 

Herstellung von Fibrinkleber-Granulat ^ 

15 Auf das in Beispiel 1 oder 2 hergestellte Fibrinogen-Granulat 
wurde eine isopropanolische Thrombin/CaCl.-Suspension aufge- 
spriiht. Der ProzeB lief unter folgenden Bedingungen ab: 

Eingangstemperatur : 3 0 ''C 

2 0 Ausgangstemperatur : 25 °C 

Spruhdruck : 2,5 bar 

Spriihrate : 3,0-8,0 g/min 

Das auf diese Weise hergestellte Fibrinkleber-Granulat mit 
25 einer mittleren PartikelgrSfie von 100 jum war rieselfahig, 
staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wassrigen Losung ein stabiles, d.h. durch F XIII kovalent 
vernetztes Fibringerinnsel. 



.1" 
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Beispiel 4 

Herstellung von Thrombin-Granulat 

5 Auf eine Vorlage von Mannit oder Humanserumalbumin wurde eine 
wassrige 0,3 %ige Thrombin-Losung aufgespriiht. Die Bedingungen 
waren wie folgt: 

Eingangstemperatur : 30 ^'C 

10 Ausgangstemperatur : 23 °C 

Spriihdruck : 2,5 bar 

Spriihrate : 4,2 g/min 

Die mittlere Partikelgrofie des gebildeten Granulates betrug 
15 ca. 65 ijxa. Es war rieselfahig und nicht staubend. Es lieJ3 sich 
gut mit dem Fibrinogen-Granulat mischen und war auch als 
Fibrinkleber einsetzbar. 

Beispiel 5 

20 

Herstellung eines Fibrinkleber-Granulats aus einer alle 
Fibrinkleberkomponenten enthaltenden isopropanolischen 
Suspension 

25 Entsprechend den Beispielen 1 und 2 wurde in eine Spriih- 
trockungskaminer, in der entweder uberhaupt kein Tragermaterial 
vorgelegt war oder in der sich ein Tragermaterial wie Mannit, 
Albumin oder eine oder mehrere pulverf ormige Fibrinkleber- 
komponenten befand, eine isopropanolische Suspension gespruht, 

3 0 die alle Fibrinkleberkomponenten, also Fibrinogen, Faktor 
XIII, Thrombin, CaClj oder ihrer Gemische enthielt, und " 
anschlieliend in der wirbelschicht spruhgetrocknet . Der Prozess 
lief unter folgenden Bedingungen: 
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Eingangstemperatur : 


30° 


C 


Aus gangs temper atur : 


25" 


C 


Spriihdruck : 


2,5 


bar 


Sprtihrate : 


-3tQ- 


bis 8/0 q 



5 



Das auf diese Weise hergestellte Fibrinklebergranulat mit 
einer mittleren Partikelgrofie von etwa 100 pm war rieselfahig 
und staubte nicht und bildete sofort nach Kontakt mit einer 
wassrigen Losung ein stabiles, vernetztes Fibringerinnsel . 

10 

Beispiel 6 

Herstellung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaubaren 
Bandage 

15 

Auf ein 50 x 50 mm^ Ethisorb® Patch Typ 6 (Ethicon GmbH) 
werden 250 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat aufgetragen 
und gleichmafiig verteilt (=10 mg Fibrinkleberpulver bzw. - 
granulat pro cm^) verteilt. Dann werden auf die Beschichtung 
20 insgesamt 2,5 ml einer Losung von Isopropanol/20% PEG 6000 
gleichmaliig aufgespriiht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man eine bioabbaubare Bandage, bestehend aus einem 
Tragermaterial und einer gut haftenden Fibrinkleberbeschich- 
tung, die beim Biegen der Bandage nicht abbrockelt. 

25 

Beispiel 7 

Herstellung einer mit Fibrinkleber beschichteten bioabbaureen 
Bandage 

30 

Auf ein 2 0 x 30 mm^ groiies Vicryl-Vlies (Ethicon GmbH) werden 
60 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat aufgetragen und 
gleichmafiig verteilt. (= 10 mg Pulver/cm^). Dann werden auf 
die Beschichtung insgesamt 0,6 ml einer Losung von Isopro- 
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des Isopropanols wird eine flexible, bioabbaubare Bandage mit 
einer gut haftenden Fibrinkleberbeschichtung erhalten. 

Beispiel 8 

5 

Mit Fibrinkleber beschichtetes Kollagenvlies 

Das Kollagenvlies Interceed (Johnson & Johnson), Grolie 50 x 
50 mm', wird mit 250 mg Fibrinkleberpulver bzw. -granulat 
10 gleichmaBig versetzt. Dann warden auf die Beschichtung 
insgesamt 0,6 ml einer Losung von Isopropanol/10% PEG 6000 
gleichmaiiig aufgespriiht. Nach Abdampfen des Isopropanols 
erhalt man ein Fibrinkleber-kombiniertes Kollagenvlies . 
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Patentanspruche 



5 1. Rieselfahiges Fibrinkleber-Granulat , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Granulatkornchen mit einer PartikelgroBe von 
uber 50 bis etwa 1000 ^im aufweist, die Thrombin, Faktor XIII, 
Fibrinogen und ein Kalziumsalz enthalten. 

10 2. Fibrinkleber-Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Granulat-Kornchen eine Partikelgrofle von 100 
bis 2 00 aufweisen. 

3. Fibrinkleber-Granulat nacte den Anspriichen 1 und 2, 
15 dadurch gekennzeichnet, daJi es zusatzlich Albumin, Fibronektin 

und/oder weitere, die Wundheilung fordernde Substanzen 
enthalt . 

4. Brausegranulat Oder Brausepulver zur Erzeugung eines zur 
20 Blutstillung geeigneten Schaumes, dadurch gekennzeichnet, daJ3 

es zusatzlich zu dem rieself ahigen Fibrinkleber-Granulat der 
Anspriiche 1 bis 3 auch noch zur CO.-Bildung erf orderliche 
Substanzen enthalt. 

25 5, Brausegranulat oder Brausepulver nach Anspruch 4 , dadurch 
gekennzeichnet, daB es zur CO.-Bildung eine Mischung aus einera 
Carbonat und einer physiologisch vertraglichen organischen 
Saure enthalt. 

30 6. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein aus einem bioabbaubaren Tragermaterial 
bestehendes Wundvlies enthalt, welches mit einem rieself ahigen 
Fibrinkleber-Granulat der Anspriiche 1 bis 3 beschichtet ist. 
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10 



7. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekeanzeichnet, daB 
das Wundvlies mit einer hydrophilen, wasserfreien Salben- 
grundlage beschichtet ist, in die der Fibrinkleber der 
Anspriiche 1 bis 3 eingebettet ist. 

8. Wundvlies nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daiJ- das bioabbaubare Tragermaterial aus naturlichem 
Oder cheraisch modif iziertem Collagen, Keratin, Gelatine, 
Kohlenhydraten Oder Cellulosederivaten besteht. 

9. Wundvlies nach den Anspruchen 6 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 das bioabbaubare Tragermaterial aus einem 
Polymeren aus der Gruppe der Polyhydroxycarbonsauren , der 
Polyester, der Polycyanoacrylate, der Polyaminosauren, der 

15 Polyalkohole oder der Silicone besteht. 

10. wundvlies nach den Anspruchen 6 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl es Fibrinogen in einer Menge von 0,05 bis 50 
mg/cm^ und Thrombin in einer Menge von 1 pg bis 20 mg/cm= 

20 enthalt. 

11. Wundvlies nach den Anspruchen 6 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii die dfen Fibrinkleber enthaltende. Zubereitung 
einseitig oder beidseitig auf das Tragermaterial aufgetragen 

25 ist. 

12. Bandage, dadurch gekennzeichnet, dafi sie an der zur 
Auflage auf die blutende Wunde vorgesehenen Stelle mit einem 
Wundvlies der Anspruche 6 bis 11 beschichtet ist. 

30 

13. Pflaster, dadurch gekennzeichnet, dafl es aus einem 
wasserdichten oder wasserdurchlassigen Flachenmaterial 
besteht, das an der- zur Auflage auf die blutende Wunde 
vorgesehenen Stelle mit einem Wundvlies der Anspruche 6 bis 
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14. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali sie aus einer hydrophilen, wasserfreien 
Salbengrundlage besteht, in die Partikel eines Fibrinklebers 
der Anspriiche 1 bis 3 eingebettet sind. 

5 

15 . Verf ahren zur Herstellung des Fibrinkleber-Granulates der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet^ daJ3 alle Bestand- 
teile des Fibrinklebers in einem organischen Losungsmittel 
suspendiert und in einem evakuierbaren Behalter luittels eines 
10 Fluidisationsgases in. der Wifbelschicht bis zu einer Partikel-- 
groBe von iiber 50 bis 1000 jt/m, vorzugsweise 100 bis 200 }jvx, 
spuhgetrocknet werden. 

16. Verf ahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daJ5 
15 es mit oder ohne ein in den Behalter vorgelegtes Tragermateri- 

al hergestellt wird. 

17. Verf ahren zur Herstellung eines Fibrinklebers nach den 
Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal3 zunachst ein 

20 Fibrinogen-Granulat hergestellt wird, auf welches eine 
Suspension eines organischen Ldsungsmittels enthaltend 
Thrombin aufgespriiht wird, wobei entweder dem Fibrinogen- 
Granulat Oder der Thrombin-Losung ein Kalziumsalz zugesetzt 
wird. 

25 

18. Verf ahren zur Herstellung eines Fibrinkleber-Granulates 
nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB die 
separat hergestellten Fibrinogen- und Thrombin-Granulatkorn- 
chen, die jeweils eine Partikelgroiie von iiber 50 pm bis etwa 

30 1000 jjm aufweisen, miteinander vermischt werden. 

19. Verf ahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
Anspriichen 6 JdIs 14;, dadurch gekennzeichnet , daii der als 
Granulatgemisch oder >ls Mischgranulat vorliegende Fibrin- 
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kleber auf ein bioabbaubares Tragermaterial auf geschichtet 
wird . 

20. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung von Anspruch 
5 14, dadurch gekennzeichnet , daiJ ein als Granulatgemisch oder 

als Mischgranulat vorliegender Fibrinkleber mit der hydrophi- 
len, wasserfreien Salbengrundlage angeteigt wird. 

21. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach den 
0 Anspriichen 6 bis 14^ dadurch gekennzeichnet , dal3 dem Fibrin- 

klebergranulat weitere die Wundheilung fordernde, biologische, 
pflanzliche oder synthetische Wirkstoffe wie Imiuungloboline, 
Chemotherapeutika oder Antibiotika zugesetzt werden- 

5 22. Verwendung eines Fibrinkleber-Granulats nach den 
Ansprtichen 1 bis 5 oder einer Zubereitung nach den Anspriichen 
6 bis 14, dadurch gekennzeichnet , daJ3 es zur Wundheilung in 
der Chirurgie, der Gewebstherapie und/oder als Tragermaterial 
fiir biologische Faktoren eingesetzt wird. 

0 

23. Verwendung des Wundvlieses, der Bandage, des Pflasters 
Oder der Salbe oder gelartigen Zubereitung der Anspriiche 6 bis 
14 zur Hemostase innerer oder aufierer Wunden. 

5 24. Verwendung eines Brausegranulats oder eines Brausepulvers 
der Ansprtiche 4 und 5 zur Herstellung einer Brausetablette 
durch Verpressen. 
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The problem, therefore, arose to develop a granular fibrin adhesive material which 
is of well soluble, flowable, and non-dusting nature and which, hence, can be 
directly strewn onto a wound e. g. according to the salt-sprinkler principle. 

According to the Invention, this problem is solved by a flowable granular fibrin 
adhesive material containing thrombin. Factor XIII, fibrinogen, and a calcium salt 
in form of small granules and of a particle size of more than 50 up to approxi- 
mately 1 ,000 pm. preferably of a particle size of from 100 to 200 pm. Due to such 
a particle size, the granular fibrin adhesive material according to the Invention is of 
non-dusting, well soluble, and flowable nature and can be readily applied to the 
area of a wound or a wet tissue where it will form a fibrin matrix at once. 

To such a granular fibrin adhesive material, albumin, fibronectin, amino acids, and 
physiologically compatible, inorganic salts may, moreover, be added. Besides, it 
may be used as a releasing system for biological, vegetable, and/or synthetical 
factors. These factors can support wound healing or act as antifibrinolytics. anti- 
biotics, chemotherapeutants or immune modulators. They are added to the 
granular fibrin adhesive material during the spray drying process. 

A suitable process principle for preparing the granular fibrin adhesive material 
according to the Invention has already become known from International Patent 
Application WO 96/15849. There, a process for drying blood plasma, blood 
plasma fractions or blood plasma products obtained therefrom is described, 
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with which process the material destined for treatment is, in its liquid or dissolved 
state, sprayed into an evacuable container, whereby drying - up to granular form - 
will be performed in the fluid bed by means of a fluidisation gas. Such a process 
can, however, not be readily applied to fibrinogen and thrombin since these sub- 
stances, as is known, react to fibrin after having contacted aqueous solutions. 
That is why an application of aqueous solutions does not come into consideration 
for spray drying of these components. In order to obtain both components in one 
particle in spite of all that, the components are, according to the Invention, jointly 
suspended in a single solvent and spray-dried therefrom. Fibrinogen, thrombin, 
and Factor XIII can. even in the presence of CaCh, be suspended in more or less 
homogeneous a manner in organic solvents such as low alcohols, preferably iso- 
propanol or ethanol, acetone, nitriles, liquid carboxylic acid esters, ethers, chloro- 
form, dimethylformamide, and dimethylsulphoxide without showing a reaction to 
fibrin. After removal of the organic solvent, they, in their aqueous phase, will be 
able to form fibrin again. 

According to the Invention, spray drying, therewith, will be realised either through 
the top spray process with which the liquid is conducted in opposition to the 
stream of the fluidisation gas or along with said stream (bottom spray process). 
By spraying the liquid material destined for treatment into the evacuable container 
through a suitable nozzle, fine distribution will be achieved. The fluidisation gas, 
therewith, serves both for swirling the material to be treated and for heat transfer. 
That is why a heated gas is used as fluidisation gas. Due to a measurement of the 
product temperature during the fluid-bed process and a process control based 
thereon, a product-preserving drying can be maintained. As fluidisation gas, 
either air or an inert gas like nitrogen may be used. Drying is, therewith, continued 
for so long until the material destined for treatment is present in form of finely dis- 
tributed granular material having a particle size of from 50 to approximately 
1,000 |jm, preferably from 100 to 200 [im. 



The granular fibrin adhesive material according to the Invention may be prepared 
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with or without carrier material presented in the evacuable container. As a carrier 
material, sugar and sugar alcohols such as saccharose, lactose or mannitol 
come into consideration, all well compatible from a biological point of view. 
But also proteins such as serum albumin can be used as a carrier material. It is 
especially preferred to use the fibrin adhesive components themselves, i. e. fibri- 

nogon. Factor XIII. thromb i n, CaCl2 or the m i xtures thereof , i n the i r pu l veru l ent 

state as a canrier material onto which the aqueous solution or suspension of the 
fibrin adhesive components in an organic solvent are sprayed for creating the 
granular material. No further carrier material such as a sugar, mannitol or albumin 
will then be added at all. 

A process of special preference resides in a two-stage spray drying with which, at 
first, a granular fibrinogen material is prepared. Apart from fibrinogen, such a gra- 
nular material may also include other proteins, carbohydrates, amino acids, and 
physiologically compatible, inorganic salts but, in addition to all that, a calcium salt 
as well. The particle size of that granular material amounts to more than 50 up to 
approximately 1 ,000 pm but, preferably, the particle size amounts to from 100 to 
200 pm. Onto that granular fibrinogen material, a fine thrombin suspension in an 
organic solvent will be sprayed, which suspension may contain dissolved calcium 
ions, provided that these have not already been added to the granular fibrinogen 
material. The concentration of the calcium ions amounts to from 1 to 100 mM, pre- 
ferably from 10 to 50 mM. In this way, a granular fibrin adhesive material is 
obtained, having a particle size of preferably between 100 and 200 pm as well as 
a granular structure of very good stability. No compact particles like small pellets 
will result therewith but a granular material with many fine channels. Thereby, a 
relatively large particle size will be achieved, making the product dust-free and well 
soluble at the same time - similar to the well-known instant coffee. Such a granular 
material can readily be strewn onto the area of a wound and, after having con- 
tacted an aqueous medium, will immediately create a solid and elastic fibrin gel. 

The granular fibrin adhesive material can, however, also be obtained by spray 
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drying fibrinogen concentrate from an aqueous solution on a receiver, e. g. mannitol. 
For this purpose, at first a granular fibrinogen/mannitol material is obtained, onto 
which material thrombin/calcium salt, e. g. from an isopropanol suspension, will be 
sprayed then. The organic solvent prevents formation of fibrin after the fibrinogen has 
contacted the thrombin. 



But it is, last but not least, also possible to separately prepare granular fibrinogen 
and thrombin materials of the aforementioned particle size in separate processes, in 
which case both substances from aqueous solutions may be spray-dried. However, a 
sufficient proportion of carrier material is needed when the granular thrombin material 
is to be prepared since, in the fibrin adhesive, the amount of thrombin, as to its 
weight, is, by the Factor 10^ to 10^, smaller than that of fibrinogen. These two 
granular materials are intemiixed and may accordingly be used for hemostasis and 
wound healing. 



A solution to this problem could now be found by developing a granular effervescent 
material or an effervescent powder for generating a foam suitable for hemostasis, 
which material or powder, apart from the granular material mixture or mixed, granular 
material according to the Invention and including fibrinogen, Factor XIII, thrombin, 
and a soluble calcium salt, additionally includes those substances which are required 
for CO2 fomnation. 

The granular effervescent material or the effervescent powder according to the 
Invention is, apart from many other advantages, additionally advantageous in that, 
due to that effervescing, the mass of the granular material will be agitated and 
admission of liquid into the interior of the granules making up the granular material 
will be facilitated. Very fast, a stable fibrin foam will then develop, covering the 
bleeding wound and rapidly putting an end to bleeding. Foam formation may, 
therewith, take place directly on the wound, the wetness necessary for foam 
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formation being provided by the wound secretion. But foam formation may also be 
effected e. g. in a bowl or on a plate by adding wetness and the finish-created foam 
can then be put onto the bleeding wound. Due to its high flexibility, the thus created 
foam can be used not only for an external covering of wounds but also in case of 
bleedings of operation wounds, the foam being stuffed into the bleeding operation 
wound and, then, sett l ing down on the bleeding t i ssu e and, thus, bringing b le eding — 
rapidly to a stop. 

The granular effervescent material or the effervescent powder can, with regard to its 
therapeutical value, be improved still further when biological, vegetable or synthetical 
active substances speeding up wound healing and e. g. comprising immune 
globulines, chemotherapeutants or antibiotics are added thereto. These substances 
are, during preparation of the granular material or the effervescent powder, sprayed 
onto the flowable, dry granular fibrin adhesive material or mixed with the latter. 
Therefrom, also an effervescent tablet may be prepared, including, in an exactly 
dosed form that can easily be handled, all the things that are required for preparing a 
foam suitable for hemostasis. 

In general, it is sufficient to apply the granular effervescent material or the 
effervescent powder in an amount containing, according to the largeness of the 
bleeding wound, fibrinogen in an amount of from 0.1 to 2.5 gms and thrombin in an 
amount of less than 10 I. E. If an effervescent tablet is used, then also grooves for 
breaking said tablet in two may be impressed therein, making it possible to break off 
part of the tablet for hemostasis of wounds of smaller extent when the foam quantity 
produced by means of said part of the tablet already suffices for hemostasis. 



Example 1 

Preparation of granular fibrinogen material without presented carrier material 

-6- 



A 10 % protein solution of Beriplast™ fibrinogen concentrate (also containing F XIII) 
was, according to the Top Spray Process, spray-dried in a fluid bed. This process 
was performed in a GPCG1 Installation of Messrs Glatt GmbH and is claimed as well 
as described in detail in International Patent Application WO 96/15849. The 
conditions are the following: 



inlet temperature: 37°C 
outlet temperature: 30° 
spray pressure: 3.0 bars 
spray rate: 3.2 gms/min 

The thus prepared granular fibrinogen material had a mean particle size of 100 |jm 
and a very good solubility. Analytical activity measurements showed that the activity 
of fibrinogen and F XIII will, under these conditions, not be affected by the spray 
drying process. 

Example 2 

Preparation of granular fibrinogen materials with presented carrier material 

200 gms of mannitol or albumin were presented in the spray drying chamber. Onto 
that receiver, 100 gms of fibrinogen concentrate were, under the following conditions, 
sprayed in a fluid bed: 

inlet temperature: 30°C 
outlet temperature: 24''C 
spray pressure: 2.5 bars 
spray rate: 3.0 to 8.0 gms/min 

The result was a flowable and well soluble, granular material of a mean particle size 
of 100 |jm, with which material all fibrinogen and F XIII activities can be found 
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once more. 
Example 3 

Preparation of granular fibrin adhesive material 

An isopropanol thrombin/CaCIa suspension was sprayed onto the granular fibrinogen 
material prepared in Example 1 or 2. The Process was run under the following 
Conditions: 

inlet temperature: 30°C 
outlet temperature: 25°C 
spray pressure: 2,5 bars 
spray rate: 3.0 to 8.0 gms/min 

4 

The thus prepared granular fibrin adhesive material of a mean particle size of 100 pm 
was flowable, did not give off dust, and, after having contacted an aqueous solution, 
at once created a fibrin coagulate of stable nature, i. e. cross-linked by F XIII in 
covalent manner. 

Example 4 

Preparation of granular thrombin material 

An aqueous 0.3 % thrombin solution was sprayed onto a receiver of mannitol or 
human serum albumin. The conditions were the following: 

inlet temperature: 30^C 
outlet temperature: 23''C 
spray pressure: 2.5 bars 
spray rate: 4.2 gms/min 
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The mean particle size of the created granular material amounted to ca. 65 pm. 
It was of flowable and non-dusting nature. It could be mixed well with the granular 
fibrinogen material and could also be used as a fibrin adhesive. 



Patent Claims 

1. Flowable granular fibrin adhesive material, characterised in that its granules are 
of a particle size of more than 50 up to approximately 1 ,000 pm, said granules 
containing thrombin. Factor XIII, fibrinogen, and a calcium salt. 

2. Granular fibrin adhesive material according to Claim 1, characterised In that 
its granules are of a particle size of from 100 to 200 |jm. 

3. Granular fibrin adhesive material according to Claims 1 and 2, characterised in 
that it additionally contains albumin, fibronectin, and/or other substances speeding 
up wound healing. 

4. Granular effervescent material or effervescent powder for producing a foam 
suitable for hemostasis, characterised in that it, in addition to the flowable 
granular fibrin adhesive material of Claims 1 to 3, contains substances required 
for CO2 formation. 

5. Granular effervescent material or effervescent powder according to Claim 4, 
characterised in that it, for CO2 formation, contains a mixture of a carbonate 
and a physiologically compatible, organic acid. 

6. Formulation for hemostasis, characterised in that it includes a wound fleece 
consisting of a biologically decomposable carrier material and being coated with 
a flowable granular fibrin adhesive material of Claims 1 to 3. 
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7. Formulation according to Claim 6, characterised in that the wound fleece 
is coated with a hydrophiiic, anhydrous ointment base in which the fibrin 
adhesive of Claims 1 to 3 is embedded. 

8. Wound fleece according to Claims 6 and 7, characterised in that the biolo- 
— gically decomposable carrier mat e ria l compris e s natura l or ch e mical l y modified 

collagen, keratin, gelatine, carbohydrates or cellulose derivatives. 

9. Wound fleece according to Claims 6 and 7, characterised in that the biologically 
decomposable carrier material comprises a polymer from the group of the poly- 
hydroxy carboxylic acids, the polyesters, the polycyano acrylates, the polyamino 
acids, the polyalcohols or the silicones. 

10. Wound fleece according to Claims 6 to 9, characterised in that it includes 
fibrinogen in an amount of from 0.05 to 50 mgms/cm^ and thrombin in an amount 
of from 1 pgm to 20 mgms/cm^. 

11. Wound fleece according to Claims 6 to 10, characterised in that the Formulation 
containing the fibrin adhesive is applied to the carrier material on one side or 
both sides thereof. 

12. Bandage, characterised in that it, at that location which is to be placed onto the 
bleeding wound, is coated with a wound fleece of Claims 6 to 1 1 . 

1 3. Plaster, characterised in that it is made of a water-tight or water-permeable 
sheet material which, at that location which is to be placed onto the bleeding 
wound, is coated with a wound fleece of Claims 6 to 11 and, on its edges, 
shows adhesion surfaces. 

14. Formulation for hemostasis, characterised in that it comprises a hydrophiiic, 
anhydrous ointment base in which particles of a fibrin adhesive of Claims 1 to 3 
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are embedded. 

15. Process for preparing the granular fibrin adhesive material of Claims 1 to 3, 
characterised in that all the constituents of the fibrin adhesive are suspended 
in an organic solvent and spray-dried in an evacuable container by means of 

a fluid isat i o n gas in the f l u i d bed up to a part i cl e siz e of more than 50 to 

1,000 pm, preferably from 100 to 200 pm. 

16. Process according to Claim 15, characterised in that the granular fibrin 
adhesive material is prepared with or without a carrier material presented in 
the container. 

17. Process for preparing a fibrin adhesive according to Claims 1 to 3, 
characterised in that, at first, a granular fibrinogen material is prepared 
onto which a suspension of an organic solvent is sprayed, said solvent con- 
taining thrombin and a calcium salt being added either to the granular fibrinogen 
material or to the thrombin solution. 

18. Process for preparing a granular fibrin adhesive material according to Claims 1 
to 3, characterised in that the separately prepared fibrinogen and thrombin 
granules, each being of a particle size of more than 50 pm up to approximately 
100 pm, are intermixed. 

19. Process for preparing a formulation according to Claims 6 to 14, 
characterised in that the fibrin adhesive present as a mixture of granular 
materials or as a mixed, granular material is coated onto a biologically 
decomposable carrier material. 

20. Process for preparing the Formulation of Claim 19, characterised in that 
a fibrin adhesive present as a mixture of granular materials or as a mixed, 
granular material is pasted with the hydrophilic, anhydrous ointment base. 
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21. Process for preparing a formulation in accordance with Claims 6 to 14, 
characterised in that further biological, vegetable or synthetical active 
substances speeding up wound healing and including immune globulins, 
chemotherapeutants, or antibiotics are added to the granular fibrin adhesive 
material. 



22. The use of a granular fibrin adhesive material according to Claims 1 to 5 or 
a formulation according to Claims 6 to 14, characterised in that it is 
employed for wound healing in surgery, the tissue therapy, and/or as a 
carrier material for biological factors. 

23. The use of the wound fleece, the bandage, the plaster or the ointment or 
gel-like formulation of Claims 6 to 14 for hemostasis of internal or external 
wounds. 



24. The use of a granular effervescent material or an effervescent powder of Claims 
4 and 5 for preparing an effervescent tablet by press compaction. 



